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PROCEDIMIENTO PARA LA SEPARACION DE R(-)~ Y 

S <+) -5- [2- [ [2- (2-ETOXIFENOXI) ETIL] AMINO] PROPIL-2-METOXIBENCENO-SULFONAMID 
A 

El procedimiento para separar los enantiomeros R<-)~ y 

S ( + ) -5- (2- ( <2-etoxifenoxi) etil) -amino) propil-2-metoxibencenosulfonamida 
comprende (a) hacer reaccionar una mezcla de dichos enantiomeros con un 
acido organico opticamente activo para formar sales di a stereoisomer as con 
dichos enantiomeros, en donde dichas sales diastereoisomeras tienen 
distinta solubilidad y pueden ser separadas por cristalizacion ; (b) 
separar la mezcla de sales diastereoisomeras enriquecida en la sal de uno 
de los enantiomeros; y (c) liberar dichas sales para obtener el 
enantiomero R(-)- o S<+)-. El enantiomero 

R(-) -5- (2- ( (2-etoxif enoxi) etil) -amino) propil-2-metoxibencenosulf onamida 
tiene actividad a-bloqueante adrenergica y es util como agente 
antihipertensor adecuado para el tratamiento de la insuf iciencia cardiaca 
congestiva y la hipertrofia prostatica benigna. 
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(54) TITULO DE LA INVENCION 
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PROCEDJMIENTO PARA LA SEPARACION DE R(-)~ y S(+> 
5-|2-||2-(2-ETOXlFENOXl)ETIL]AMlNO]PROPIL-2 METOX1BENCENO- 

SULFONAMIDA 



CAMPO DE LA INVENCION 

, La invencion se relaciona con la obtencion de los enantiomeros R(-)- y S(+)-5-[2- 
[[2-(2-etoxifenoxi)etil]amino]prbpil-2-metoxibencenosu]fonamida ? con un elevado grado 
de pureza optica, mediante la-separacion de las sales diastereoisomeras que se form^n a 
partir de una mezcla que contiene dichos enantiomeros con un acido opticamente activo, 
10 asi como con el desarrollo de uri metodo que permite determinar el grado de pureza optica 
de dichos enantiomeros una vez separados. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

La patente europea EP 34432 describe unos derivados de fenetilamina sulfamoil- 
15 sustituidos que exhiben actividad a-bloqueante adrenergics utiles como agentes 



antihipertensores adecuados para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. 
Entre dichos compuestos se encuentra el 5-[2-[[2-(2-etoxifenoxi)etil]amino]propil-2- 
metoxibencenosulfonamida (I), 



20 EtO 

NH 2 S0 2 H 

Me 

(I) 




25 uno de cuyos enantiomeros, concretamente el enantiomero R(-)-> conocido como 
' Tamsulosina, es util en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y de la 
hipertrofia prostatica benigna. 

Estudios previos han demostrado que la accion farmacologica del enantiomero R(- 
)-5-[2-[[2-(2-etoxifenoxi)etil]amino]propil-2-metoxibencenosulfonamida 3 en adelante R(-)- 

30 I, es hasta 320 veces superior a la de su enantiomero S(+)-5-[2-[[2-(2- 
etoxifenoxi)etil]amino]propil-2-metoxibencenosulfonamida 5 en adelante S(+)-I [Honda, 
K., Nakagawa, Ch., Terai, M., Naunyn-Schimiedeberg s Arch. Pharmacol. (1987), 
336(3):295-302; Honda, K., Nakagawa, Ch., Momose, N., J. Pharm. Pharmacol (1987), 
39(4):316-18]. Por tanto, existe la necesidad de obtener el enantiomero R(-)-I opticamente 



puro y sustancialmente libre del enantiomero S(+)-l. Asirmsmo, ex,ste la necesidad de 
disponer de un procedimiento industrial para la produccion del enantiomero R(-)-l. 

La patente europea EP 34432 describe un procedimiento para la preparacion de 
dicho compuesto de formula (I) aunque no describe la obtencion de sus isomeros opticos. 
5 La patente norteamericana US 4.731.478 describe, en sus ejemplos, un 

procedimiento para obtener los enantiomeros R(-)-l y S(+)-I a partir de la condensacion de 
(R)(-)- o (S)(+)-5-[(2-amino-2-metil)etil]-2-metoxibencenosulfonamida con bromuro de 2- 

(o-etoxifenoxi)etilo. 

Las patentes europeas EP 257787 y EP 3801 44 describen un procedimiento para la 
10 obtencion del enantiomero R(-)-l a partir de la sintesis de la amina quiral (R)(-)-5-((2- 
amino-2-metil)etil)-2-metoxibencenosulfonamida, en su forma opticamente pura, y 
posterior reaccion de condensacion por aminacion reductora o por sustitucion nucleofila. 

Hasta el momento, sin embargo, no se ha encontrado en la literatura ninguna 
referencia sobre metodos para la resolucion del compuesto (I). 
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COMPENDIO DE LA INVENCION 

La invencion se enfrenta con el problema de proporcionar un procedimiento 
alternativo para la obtencion del enantiomero R(-)-l, con una pureza optica elevada, util 
para su empleo como farmaco, susceptible de ser aplicado a nivel industrial. 
20 La solucion proporcionada por esta invencion se basa en que los inventores h an 

observado que algunos acidos organicos opticamente activos son capaces de formar con los 
enantiomeros R(-)-I y S(+)-I sales diastereoisomeras de solubilidad diferente en el medio 
de reaccion lo que permite su separacion por cristalizacion. Al dejar cristalizar la mezcla 
de dichas sales diastereoisomeras en el medio de reaccion o en un disolvente apropiado, 
25 debido a su diferente solubilidad, los cristales formados estaran enriquecidos en una de las 
sales diastereoisomeras y, consecuentemente, en uno de los enantiomeros, 
preferentemente, en el enantiomero R(-)-I. La separacion de las sales diastereoisomeras y 
su posterior liberacion rinde el enantiomero R(-)-l con un elevado grado de pureza optica, 
susceptible de ser utilizado como farmaco. 
30 La invencion tambien proporciona una solucion al problema de determinar 

cuantitativamente la pureza optica de dichos enantiomeros R(-R S(+)-l o de sus mezclas, 
que se basa en derivatizar dichos enantiomeros con cloroformiato de (-)-mentilo y analizar 
los correspondientes carbamatos diastereoisomeros obtenidos mediante cromatografia 
liquida de alta resolucion (HPLC). 



R(-)-] y S(+)-l. en donde dichas sales diastereoisomeras tienen 

dis.tin.ta_.solubili.dad en dicho disolvente y pueden ser-separadas por 

cristalizacion; 

(b) separar la mezcla de sales diasteroisomeras enriquecida en la sal 
diastereoisomera del enantiomero R(->I o S(+)-I formada en la etapa 

(a);y 

(c) liberar la mezcla de sales diastereoisomeras separada en (b) para 
obtener el enantiomero R(-)-l o S(+)-I o una mezcla enriquecida en 
uno de ellos. 

Este procedimiento puede ser repetido total o parcialmente, un numero variable de 
veces, para obtener el enantiomero deseado con mayor pureza optica. En este sentido, la 
mezcla de sales diastereoisomeras enriquecida se puede volver a resuspender o 
recristalizar, una o varias veces, en un disolvente, que puede ser el mismo utilizado en la 
reaction u otro disolvente adecuado, hasta alcanzar el grado de pureza optica deseado en el 
enantiomero separado. 

La mezcla de enantiomeros puede contener dichos enantiomeros R(-)-I y S(+)-I en 
cualquier proportion relativa entre ellos. En una realization particular dicha mezcla de 
enantiomeros es una mezcla racemica. El compuesto de formula general (I), en su forma 
racemica, puede obtenerse mediante cualquiera de los metodos descritos en la literatura, 
por ejemplo, mediante el procedimiento descrito en la patente norteamericana US 
4.373.106 que comprende la aminacion reductora de 4-metoxi-3-sulfonamidafenilacetona 
con 2-(2-etoxifenoxi) etilamina. 

El procedimiento de separacion de los enantiomeros R(-)-I y S(+)-I a partir de una 
mezcla que los contiene, mediante resolucion optica, se muestra en el Esquema 1 : 
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Por tanto, en un aspecto, la invencion se relaciona con un procedimiento para 
separar el enantiomero R(-)-l o el enantiomero S(+)-l, a partir de una mezcla que contiene 
--dicT^^Tio-meros,"que comprende (i) poner en contacto, en un disolvente, dicha mezcla 
de enantiomeros con un acido organico opticamente activo para formar sales 
5 diastereoisomeras con dichos enantiomeros, en donde dichas sales diastereoisomeras tienen 
distinta solubilidad en dicho disolvente y pueden ser separadas por cristalizacion, (ii) 
separar la mezcla de sales diasteroisomeras enriquecida en la sal diastereoisomera de uno 
de los enantiomeros, y (hi) Hberar la mezcla de sales diastereoisomeras previamente 
separada para obtener el enantiomero R(-)-I o S(+)-l o una mezcla enriquecida en uno de 
10 ellos. 

El procedimiento proporcionado por esta invencion permite obtener el enantiomero 
R(-)-I con una pureza optica igual o superior al 99% mediante recristalizaciones o 
resuspensiones sucesivas de las mezclas de las sales diastereoisomeras para enriquecer 
paulatinamente dichas mezclas en la sal diastereoisomera del enantiomero R(-H El 
1 5 compuesto R(-)-l asi obtenido puede ser utilizado como principio activo en preparaciones 
fairmaceuticas. 

En otro aspecto, la invencion se relaciona con una sal diastereoisomera formada por 
el enantiomero R(-)-l o el enantiomero S(+)-I y un enantiomero de un acido organico 
opticamente activo. 

20 En otro aspecto, la invencion se relaciona con un metodo para determinar el grado 

de pureza optica de los enantiomeros R(-)-I, S(+)-I o de sus mezclas, que comprende 
derivatizar dichos enantiomeros con cloroformiato de (-)-mentilo y analizar los derivados 
de carbamato diastereoisomeros obtenidos mediante HPLC. Dichos derivados de 
carbamate diastereoisomeros, asi como su procedimiento de obtencion, constituyen 
25 aspectos adicionales de esta invencion. 

DESCR1PCI6N DETALLADA DE LA INVENCION 

En un primer aspecto, la invencion se relaciona con un procedimiento para separar 
el enantiomero R(-)-I o el enantiomero S(+)-l, a partir de una mezcla que contiene dichos 
30 enantiomeros R(-)-I y S(+)-l, que comprende: 

(a) poner en contacto, en un disolvente, una mezcla que contiene los 

enantiomeros R(-)-l y S(+)-I con un acido organico opticamente 
activo, para formar sales diastereoisomeras con dichos enantiomeros 



b 




15 El procedimiento de separacion de los enantiomeros R(-)-I y S(+)-I proporcionado 

por esta invencion comienza disolviendo o suspendiendo la mezcla que contiene los 
enantiomeros R(-)-I y S(+)-I en un disolvente apropiado. Ejemplos de disolventes 
adecuados incluyen agua 5 alcoholes, cetonas. nitrilos o mezclas de los mismos. En una 
realizacion particular, dicho disolvente es una mezcla de acetona y agua. 

20 A dicha solution o suspension se le anade un agente de resolution, tal como se 

muestra en el Esquema 1 . El agente de resolution utilizado en la puesta en practica del 
procedimiento proporcionado por esta invencion es un acido organico opticamente activo 
capaz de formar sales diastereoisomeras con dichos enantiomeros R(-)-I y S(+)-I, las 
cuales tienen solubilidad diferente en un disolvente dado y pueden ser separadas por 

25 cristalizacion. Para la puesta en practica del procedimiento proporcionado por esta 
invencion es esencial que las sales diastereoisomeras formadas cumplan las condicipnes 
previamente mencionadas. 

En una realizacion particular, dicho acido organico opticamente activo se 
selecciona del grupo formado por el acido D-10-canforsulfonico, el acido L-10- 

30 canforsulfonico, el acido (-)-N-(3 5 5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina y el acido (+)-N-(3 5 5- 
dinitrobenzoil)-a-fenilglicina. El acido organico opticamente activo preferido es el acido 
D-10-canforsulf6nico o el acido L-10-canforsulfonico. 

Los acidos organicos opticamente activos que forman sales diastereoisomeras con 
los enantiomeros R(-)-l y S(+)-I 5 en donde dichas sales diastereoisomeras no pueden ser 
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separadas por cristalizacion (por ejemplo, porque no formen cristales sino un aceite) ; lal 
como el acido (-)-di-p-toluiltartarico, no son utiles para la puesta en practica del 
procedimiento proporcionado por la presente invencion [vease el Ejemplo 4]. 

La cantidad de acido organico opticamente activo a afiadir puede ser de 
5 aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1,5 equivalentes, preferentemente de 
aproximadamente 0,7 a aproximadamente 1,1 equivalentes, en base a la cantidad de 
enantiomero R(-)-I o S(+)-I contenido en la mezcla de enantiomeros. 

Para la formacion de las sales diastereoisomeras entre el acido organico 
opticamente activo y los enantiomeros R(-)-I y S(+)-l, en disolucion, se necesitan 
10 temperaturas comprendidas entre la temperatura ambiente (generalmente entre 15°C y 20°C 
aproximadamente) y la temperatura de reflujo del disolvente utilizado. Las sales 
diastereoisomeras formadas se pueden separar debido a su diferente solubilidad en el 
disolvente presente en el medio de reaccion bien mediante cristalizacion o resuspension. 
Para cristalizar de forma selectiva una de las sales diastereoisomeras se puede bajar 
15 gradualmente la temperatura del medio de reaccion hasta la temperatura en la que se 
consigue la cristalizacion selectiva de una de las sales diastereoisomeras frente a la otra. 
Altemativamente, la cristalizacion selectiva se puede conseguir mediante la agitacion de la 
mezcla de sales diastereoisomeras durante un periodo de tiempo apropiado. En general, los 
primeros cristales estaran enriquecidos en una de las sales diastereoisomeras aunque 
contendran una cierta cantidad, inferior, de la otra sal diastereoisomera. Mediante 
recristalizaciones o resuspensiones sucesivas se puede llegar a enriquecer la mezcla de 
sales diastereoisomeras en uno de los enantiomeros R(-)-l o S(+)-I hasta un exceso 

enantiomerico del 99,5%. 

En una realizacion particular, solo se efectua la resuspension de las sales 
25 diastereoisomeras durante un periodo de tiempo y a una temperatura adecuados, sin 
necesidad de tener que recristalizar por disolucion previa las sales diastereoisomeras en el 
disolvente utilizado. 

La separacion de la mezcla de sales diastereoisomeras enriquecida en el 
enantiomero R(-)-I o S(+)-I se puede realizar, en base a su diferente solubilidad, por 
30 cualquiermetodo convencional de separacion solido/liquido, por ejemplo, por filtracion. 
La separacion efectiva de la mezcla de sales diastereoisomeras enriquecida en el 
enantiomero R(-)-l o S(+)-l en el grado de pureza optica deseado puede requerir una o mas 
recristalizaciones o resuspensiones de la mezcla de sales diastereoisomeras. 
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Una vez separada, la mezcla de sales diastereoisomeras enriquecida en uno de los 
enantiomeros R(-)-l o S(+)-l, se libera el correspondiente producto enriquecido en el 
enantiomero R(-)-l o en el enantiomero S(+)-I. Esta liberacion se puede realizar por 
metodos convencionales, por ejemplo, mediante reaction con una base, tal como 
5 bicarbonato sodico, hidroxido sodico, carbonato sodico, etc. 

En una realization particular [vease el Ejemplo 1] el enantiomero R(-)-I se separa 
poniendo en contacto una mezcla de enantiomeros R(-)-I y S(+)-I con acido L-10- 
canforsulfonico, tal como se muestra en el Esquema 2. La mezcla de enantiomeros R(-)-I y 
S(+)-I se hace reaccionar con acido L-10-canforsulfonico [C(-)], en un disolvente 

10 (acetona/agua), para formar las sales diastereoisomeras I(+)C(-) y I(-)C(-). La sal I(~)C(-) 
precipita preferentemente frente a la sal I(+)C(-) 5 que queda mayoritariamente en el seno 
de las aguas madres. El precipitado obtenido, que mayoritariamente contiene el 
enantiomero R(-)-I con un exceso enantiomerico (ee) de hasta el 88%, se puede 
resuspender en un disolvente, que puede ser el mismo u otro disolvente apropiado, y se 

15 mantiene a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura 
de reflujo, durante un periodo de tiempo comprendido entre 20 y 24 horas, para dar lugar a 
un segundo precipitado. Este nuevo precipitado puede, opcionalmente, ser neutralizado 
para dar lugar mayoritariamente al compuesto R(-)-I con un exceso enantiomerico de hasta 
el 90%, o bien puede resuspenderse de nuevo, una o varias veces mas, en un disolvente, 

20 que puede ser el mismo anteriormente usado u otro disolvente apropiado, hasta conseguir 
la pureza optica requerida, de hasta el 99% de exceso enantiomerico. Analogamente se 
puede separar el enantiomero S(+)-I pero utilizando en este caso el acido D-10- 
canforsulfonico. 
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R(-)l 99%ee 



Esquema 2 



En otra realizacion particular, el enantiomero R(-)-l se separa haciendo reaccionar 
una mezcla racemica de R(-)-l y S( + )-I con acido (-)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina 
en acetonitrilo/agua [vease el Ejemplo 3]. 

El procedimiento para separar los enantiomeros R(-)-l y S(+H proporcionado. por 
esta invencion tambien puede realizarse, si se desea, mediante el empleo alternado y por 
separado de dos acidos organicos opticamente activos, diferentes, capaces de formar sales 
diastereoisomeras con dichos enantiomeros R(-)-l y S(+)-l, en donde dichas sales tienen 
diferente solubilidad en un disolvente dado y pueden ser separadas por cristalizacion. 
Dicha realizacion particular comprende: 

(a) poner en contacto, en un disolvente, una mezcla de enantiomeros R(-)-l y S(+)-l 
con un primer acido organico opticamente activo para formar sales 
diastereoisomeras con dichos enantiomeros R(-)-l y S(+)-l, en donde dichas sales 
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diastereoisomeras tienen distinta solubilidad en dicho disolvente y pueden ser 
separadas por cristalizacion, bajo condiciones que perrniten la formacion de un 
primer precipitado; 

(b) separar dicho primer precipitado de las aguas madres, conteniendo dichas aguas 
madres mayoritariamente una de dichas sales diastereoisomeras formadas en la 
etapa (a), bien la del enantiomero R(-)-I o bien la del enantiomero S(+)-I, y aislar la 
mezcla de sales diastereoisomeras enriquecida en el enantiomero R(-)-I o S(+)-I 
contenidas en dichas aguas madres; 

(c) liberar los enantiomeros R(-)-I y S(+)-I presentes en la mezcla de sales 
diastereoisomeras enriquecidas en el enantiomero R(-)-I o S (+)-I, aislados de 1 as 
aguas madres en la etapa (b), por ruptura de dichas sales diastereoisomeras, 
generandose un medio que comprende una mezcla de los enantiomeros R(-)-I o 
S(+)-I enriquecida en uno de dichos enantiomeros, y dicho primer acido organico 
opticamente activo; 

(d) retirar dicho primer acido organico opticamente activo del medio de reaccion; 

(e) poner en contacto, en un disolvente, dicha mezcla de enantiomeros enriquecida en 
R(-)-I o S(+)-I obtenida en la etapa (c), sustancialmente libre de dicho primer acido 
organico opticamente activo, con un segundo acido organico opticamente activo, 
diferente al acido organico opticamente activo utilizado en la etapa (a), para formar 
las correspondientes sales diastereoisomeras de dichos enantiomeros R(-)-l o S(+)-I 
con dicho segundo acido opticamente activo, en donde dichas sales 
diastereoisomeras tienen distinta solubilidad en dicho disolvente y pueden ser 
separadas por cristalizacion, bajo condiciones que perrniten la formacion de un 
segundo precipitado y donde la sal correspondiente al enantiomero mayoritario R(- 
)-I o S(+)-I precipite preferentemente en el medio de reaccion; 

(f) separar dicho segundo precipitado formado en la etapa (e) de las aguas madres, 
conteniendo dicho segundo precipitado una mezcla de las sales diastereoisomeras 
formadas en la etapa (e) enriquecidas en la sal diastereoisomera correspondiente al 
enantiomero mayoritario R(-)-l o S(+)-l y, 
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(g) liberar las sales diastereoisomeras precipitadas, enriquecidas en el enantiomero R(- 
)-l 6 S(+)-l, para obtener la mezcla de enantiomeros enriquecida en el enantiomero 
R(-)-l.o S(+)-l. 

5 

Los dos acidos organicos opticamente activos, diferentes, utilizados en las etapas 
(a) y (e) se eligen de manera que el utilizado en la etapa (a) forme una sal diastereoisomera 
con uno de los enantiomeros R(-)-I o S(+)-I, por ejemplo, con el enantiomero S(+)-l, que 
sea menos soluble que la del otro enantiomero, de manera que precipite mayoritariamente 
10 la sal diastereoisomera de dicho enantiomero, y el acido organico opticamente active 
utilizado en la etapa (e) forme una sal diastereoisomera con el otro de los enantiomeros, 
R(-)-I o S(+)-I, en este caso con el enantiomero R(-)-l, menos soluble, de manera que 
precipite mayoritariamente la sal diastereoisomera de dicho segundo enantiomero. El 
experto en la materia entendera que, de acuerdo con la invencion, pueden hacerse multiples 
1 5 combinaciones con el objetivo de separar el enantiomero deseado. 

Los acidos organicos opticamente activos que pueden ser utilizados en las etapas 
(a) y (e) pueden ser cualquiera de ellos que forme sales diastereoisomeras que cumplan las 
condiciones de solubilidad diferente y separacion por cristalizacion mencionadas 
previamente. En una realizacion particular, los acidos organicos opticamente activos que se 
20 utilizan en las etapas (a) y (e) son los enantiomeros diferentes de un acido organico 
opticamente active, por ejemplo, los enantiomeros D- y L- del acido 10-canforsulf6nico, o 
los enantiomeros (+) o (-) del acido N-(3,5-dimtrobenzoil)-a-fenilglicina. En otra 
realizacion particular, los acidos organicos opticamente activos que se utilizan en las 
etapas ( a) y ( e) s on e nantiomeros p articulares d e d istintos a cidos o rganicos opticamente 
25 activos, por ejemplo, en la etapa (a) puede utilizarse el acido D-10-canforsulfonico y en la 
etapa (e) el acido (-)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina. 

Mediante la ruptura de las sales diastereoisomeras [etapa (c)] por metodos 
convencionales, se liberan al medio de reaccion, por una parte, una mezcla enriquecida en 
los enantiomeros R(-)-I y S(+)-I, y. por otra parte, dicho primer acido organico 
30 opticamente activo utilizado en la etapa (a), el cual debe ser retirado del medio de reaccion 
para que no interfiera en la etapa (e) en la formacion de sales diasteroisomeras con el 
segundo acido opticamente activo. La retirada de dicho primer acido organico opticamente 
activo puede realizarse por metodos convencionales, por ejemplo, por extraccion y 
separacion de fases, dependiendo de la naturaleza del mismo. 
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Si se desea, para obtener una mayor pureza optica, se puede resuspender dicho 
segundo precipitado separado en la etapa (f), en un disolvente, que puede ser el mismo que 
el utilizado en la etapa (e) u otro disolvente distinto, una o varias veces 5 para dar lugar a un 
nuevo precipitado que comprende una mezcla de sales diastereoisomeras todavia mas 
5 enriquecida en uno de los enantiomeros R(-)-I o S(+)-I para su liberation posterior. 

En una realization particular [vease el Ejemplo 2], representada brevemente en el 
Esquema 3, dicho primer acido opticamente activo es el acido D-10-canforsulf6nico [C(+)] 
y el segundo es el acido L-10-canforsulf6nico [C(-)]. El acido D-10-canforsulfonico [C(+)] 
se hace reaccionar en una mezcla acetona/agua (disolvente) con una mezcla racemica de 

10 R(-H y S(+)-I, para formar las sales diastereoisomeras I(+)C(+) y I(-)C(+), precipitando 
preferentemente la sal I(+)C(+) frente a la sal I(-)C(+). Las aguas madres resultantes, 
enriquecidas en la sal I(-)C(+), se concentran a sequedad y el residuo obtenido disuelto en 
una mezcla no miscible disolvente/agua, se neutraliza con una base adecuada, tal como 
bicarbonato sodico, para rendir una mezcla de enantiomeros que contiene 

15 mayoritariamente el enantiomero R(-)-I [I(-) en el Esquema 3]. Al producto resultante se le 
anade el segundo acido organico opticamente activo [C(-)] para formar las sales 
diastereoisomeras I(-)C(-) y I(+)C(-), precipitando preferentemente la sal I(-)C(-) frente a 
la sal I(+)C(-). Este segundo precipitado asi obtenido se puede neutralizar de nuevo con 
una base adecuada, tal como bicarbonato sodico, para rendir una mezcla de enantiomeros 

20 que contiene mayoritariamente el enantiomero R(-)-l con un exceso enantiomerico del 
90%, o bien, alternativamente, dicho segundo precipitado se puede resuspender en un 
disolvente (que puede ser el mismo utilizado previamente u otro disolvente apropiado) a 
una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la de reflujo del disolvente, 
durante un periodo de tiempo comprendido entre 20 y 24 horas, para dar lugar a un nuevo 

25 precipitado, el cual o bien se neutraliza para rendir mayoritariamente el enantiomero R(-)-I 
con un elevado grado de pureza optica, por ejemplo, con un exceso enantiomerico del 99% 
aproximadamente, o bien dicho nuevo precipitado se resuspende de nuevo, una o mas 
veces, h asta conseguir el enantiomero R(-)-I con la pureza optica deseada. Operando de 
esta manera se puede obtener el enantiomero R(-)-I con una pureza optica muy elevada 

30 (exceso enantiomerico superior al 99%). 

Analogamente se puede obtener el enantiomero S Para ello, a 1 a m ezcla de 
enantiomeros se anade, en primer lugar el acido L-10-canforsulfonico y, despues de aislar 
y neutralizar las aguas madres, se anade el acido D-10- canforsulfonico. 
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En otro aspecto, la invencion se relaciona con una sal diastereoisomera formada por 
el enantiomero R(-)-l o el enantiomero S(+)-I y un acido organico opticamente activo, en 
el que dicho acido opticamente activo es capaz de formar sales diastereoisomeras con 
dichos enantiomeros R(-)-l y S(+)-l con diferente solubilidad en un disolvente dado y 
dichas sales diastereois6meras pueden separarse por cristalizacion. En una realizacion 
particular dicha sal diasteroisomera se selecciona entre: 

la sal diastereois6mera del enantiomero R(-)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)- 
amino)propil-2-metoxibencenosulfonamida y el acido D-10-canforsulf6nico; 

la sal diastereoisomera del enantiomero R(-)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)- 
amino)propil-2-metoxibencenosulfonamiday el acido L-10-canforsulf6nico; 
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la sal diastereoisomera del enantiomero S(+)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)- 
amino)propil-2-metoxibencenosulfonamida y el acido D-10-canforsulfonico; 

5 la sal diastereoisomera del enantiomero S(+)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)- 

amino)propil-2-metoxibencenosulfonamida y el acido L-10-canforsulf6nico; 

0 O 

a 

la sal diastereoisomera del enantiomero R(-)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)- r. *: 
amino)propil-2-metoxibencenosulfonamida y (-)-N-(3 ? 5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina; 

10 

la sal diastereoisomera del enantiomero R(-)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)- 
amino)propil-2-metoxibencenosulfonamida y (+)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina; 

• • • 
« • • 

• m m m 

• * 

la sal diastereoisomera del enantiomero S(+)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)- 

• * 

1 5 amino)propil-2-metoxibencenosulfonamida y (-)-N-(3 5 5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina; y /* *^ 

m ♦ « 
« • • 

la sal diasterereoisomera del enantiomero S(+)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)- 

• • • 

amino)propil-2-metoxibencenosulfonamida y (+)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina. 

20 Por otra parte, como es bien conocido, el poder rotatorio descrito para los •* 

enantiomeros R(-)-I y S(+)-I, en su forma de clorhidrato, es de (-) 6 (+) 4, a una 
concentration c = 0,35, utilizando metanol como disolvente [Merck Index, Edition XII, 
item n° 9217]. Este valor del poder rotatorio es demasiado bajo como para permitir 
establecer cuantitativamente la pureza optica de cada uno de los enantiomeros de forma 

25 fiable. 

Por este motivo, se ha desarrollado un metodo que permite diferenciar los 
enantiomeros R(-)-I o S(+)-I mediante su d erivatizacion utilizando c loroformiato de (-)- 
mentilo para formar los correspondientes carbamatos diastereoisomeros, los cuales son 
susceptibles de ser analizados por tecnicas anah'ticas convencionales, por ejemplo, por 
30 HPLC. 

Por tanto, en otro aspecto, la invention se relaciona con un metodo para determinar 
el grado de pureza optica de una composition que comprende el enantiomero R(-)-I, o el 
enantiomero S(+)-I, o mezclas de ambos enantiomeros, que comprende: 
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a) hacer reaccionar una muestra de d 1C ha composicion a analizar con 
cloroformiato de (-)-mentilo, para obtener los correspondientes derivados de 
carbamato diastereoisomeros, y 

5 

b) analizar los derivados de carbamato diastereoisomeros obtenidos en la etapa a) 
mediante HPLC. 

La reaccion entre los enantiomeros R(-)-I y/o S(+)-l con cloroformiato de (-)- 
10 mentilo se realiza en el seno de un disolvente, en presencia de una base, para obtener los 
correspondientes derivados de carbamato diastereoisomeros. En una realizacion particular, 
la reaccion entre dichos enantiomeros R(-)-I y/o S(+)-l con cloroformiato de (-)-ment,lo se 
realiza en un disolvente halogenado, por ejemplo diclorometano, en presencia de 
diisopropiletilamina, a temperatura ambiente, para formar los derivados de carbamato 
1 5 diastereoisomeros correspondientes. 

Los carbamates diastereoisomeros obtenidos, se aislan y analizan por HPLC. En 
una realizacion particular, dichos derivados se analizan utilizando una columna Novapack® 
C-18 y una mezcla de acetonitrilo/agua como eluyente. Los derivados de carbamato 
diastereisomeros de los enantiomeros R(-)-l y/o S(+)-l formados aparecen como 2 picos a 
20 210 nm en el cromatograma y su relacion de areas permite determinar la proporcon de 
cada uno de los enantiomeros en la composicion a analizar. De esta manera, y segun la 
presente invencion, se puede determinar la pureza optica de composiciones que comprende 

los enantiomeros R(-)-I y/o S(+)-l. 

En otro aspecto la invencion se refiere a los dos derivados de carbamato 

25 diastereisomeros entre si representados por las formulas II y HI: 



lb 



10 




, Me 
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Dichos derivados de carbamato diastereisomeros de formulas II y III corresponden 
a los compuestos obtenidos a] hacer reaccionar cada uno de los enantiomeros R(-)-I o S(+)- 
20 I con cloroformiato de (-)-mentilo para dar los compuestos de formulas II 6 III 
respectivamente. 

En otro aspecto, la invencion se relaciona con un procedimiento para la obtencion 
de derivados de carbamatos diastereisomeros que comprende hacer reaccionar el 
enantiomero R(-)-I o el enantiomero S(+)-I con cloroformiato de (-)-mentilo, en un 
25 disolvente, en presencia de una base. El disolvente y la base pueden ser cualesquiera 
adecuados. En una realizacion particular, dicho disolvente es un disolvente halogenado. tal 
como diclorometano y dicha base es una amina, tal como diisopropilamina. La reaccion 
puede realizarse en un amplio intervalo de temperaturas, preferentemente, a temperatura 
ambiente. 

30 Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la presente invencion y no deben ser 

considerados en sentido limitativo de la misma. 
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EJEMPLO 1 

Separation del enantiomero R(-)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)amino)propil)-2-metoxi- 
bencenosulfonamida [R(-)I] medianteel empleo del acido L-10-canforsulfonico 

5 Se resuspenden con agitation 36,7 g de una mezcla race-mica que contiene los 

enantiomeros R(-)-l y S(+)-I, en 200 ml de una mezcla acetona/agua (80/20). A 
continuacion, se cargan 23 g (1,1 equivalentes) de acido L-10-canforsulf6nico y se agita 
hasta disolucion. 

La disolucion se siembra con la sal (-) L-l 0-canforsulf6nico-R(-)-I [1(-)C(-)], con lo . 
1 0 que la disolucion se empieza a enturbiar, se mantiene con agitation a temperatura ambiente # t 

durante 20-24 horas y se filtra. 

El solido obtenido se vuelve a resuspender en 5 volumenes de acetona/agua j 

(80/20), primero a reflujo y luego a temperatura ambiente, durante 20-24 horas, y se vuelve : 
a filtrar. 

1 5 El producto obtenido se seca para dar 20,1 g de la sal I(-)C(-), con un rendimiento j 

del 35%. . 

1.1 Analisis de la pureza optica del en antiomero R(-VI 
Para analizar la pureza optica del enantiomero R(-)-l obtenido se precede tal como 

20 se indica a continuacion. 

A una muestra de aproximadamente 70 mg del producto obtenido en el Ejemplo 1.1 
se le anade 1 ml de disolucion saturada de NaHC0 3 en agua y 1 ml de diclorometano, se 
agita durante 5 minutos y se separan las fases. A continuacion, se transfieren 0,5 ml de la 
fase organica a un tubo de ensayo y se anade 1 ml de una disolucion 0,1 M de 
25 diisopropiletilamina en diclorometano anhidro y 1 ml de una disolucion 0,1 M de 
cloroformiato de (-)-mentUo en el mismo disolvente. La mezcla se agita durante unos 
minutos y se anade 1 ml de agua. La reaction se puede chequear por cromatografia en capa 
fina(CCF) usando como e luyente t etrahidrofurano (THF)/heptano/metanol (25/25/1). Se 
extraen 0,4 ml de la fase organica y se elimina el disolvente a vatio. Se anaden 5 ml de 
30 fase movil, y se analiza por HPLC utilizando como eluyente acetonitrilo (ACN)/agua 
(65/35), con un flujo de 1,0 ml/minuto; detection a X = 210 nm; y con una columna 

Novapack® C-18, de 3,9x150 mm. 

El solido obtenido, analizado de esta manera, muestra una relation 95/5 de los 
enantiomeros R(-)-l/S(+)-l, lo que indica un exceso enantiomerico del 90% para R(-)-l. 
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La sal precipitada y secada. se resuspende con agitation en 780 ml de acetato de 
etilo y 300 ml de disolucion al 7% de NaHC0 3 , y se calienta a 40-45°C hasta obtener una 
disolucion. Las fase se separan y la fase organica se vuelve a lavar dos veces con 200 ml 
de agua, y, a continuation, se anade una disolucion de acido clorhidrico concentrado, 
ajustando el pH entre 5 y 5,5. A continuation, se destila parcialmente el disolvente a 
presion reducida, hasta mitad de volumen, y se deja enfriar, precipitando el producto como 
R(-)-I.HCl. El producto recogido pesa, una vez secado, 12 g (0,025 moles), obteniendose 
un rendimiento total igual del 30 %. 

EJEMPLO 2 

Separation del enantiomero R(-)-5-(2-((2-4toxifenoxi)etil)amino)propil)-2-metoxi" 
bencenosulfonamida [R(-)I] mediante el empleo de los acidos D y L-10- 

canforsulfonico 

Se calientan a 40-45°C, 46,89 g de una mezcla racemica de R(-)-I y S(+)-I : 
resuspendidos en 705 ml de acetona con un 5% de agua y se incorporan 18,6 g (0,7 
equivalentes) de acido D-10-canforsulf6nico. Una vez disuelto todo en caliente, se deja 
enfriar a temperatura ambiente, sembrando con la sal (+) del acido D-10-canforsulf6nico- 
S(+)-I [I(+)C(+)]. La suspension obtenida se deja agitando a temperatura ambiente durante 
20-24 horas y se filtra. El residuo obtenido de las aguas madres, se resuspende en 705 ml 
de diclorometano y 705 ml de NaHC0 3 al 7% y se agita hasta disolucion. 

Despues de separar las fases, la fase organica se lleva hasta residuo y se cambia por 
235 ml de acetona que contiene un 20% de agua al que se anaden 29,33 g (1,1 
equivalentes) de acido L-10-canforsulfonico, agitando hasta disolucion. 

Se siembra con la sal (-) del L-10-canforsulf6nico-R(-)-l [I(-)C(-)], con lo que la 
disolucion se empieza a enturbiar, se mantiene con agitacion a temperatura ambiente 
durante 20-24 horas y se filtra. El solido obtenido se resuspende en 5 volumenes de 
acetona conteniendo un 20% de agua, se lleva a reflujo durante 30 minutos, se deja 
agitando a 20-25°C durante 20 horas, se filtra y se seca para dar 17,65 g (0,027 moles, 24% 
de rendimiento) de un solido bianco. 

Se analiza la pureza optica del enantiomero R(-)-I contenido en la sal 1(-)C(-) 
utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.1. El solido obtenido muestra una 
relation 99,5/0,5 de los enantiomeros R(-)-I/S(+)-I, lo que indica un exceso enantiomerico 
del 99% para R(-)-l. 
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La sal precipilada y secada se resuspende con agitacion en 680 ml de acetato de 
etilo y 255 ml de disolucion al 7% de NaHC0 3 , y se calienta a 40-45°C, hasta obtener una 
disolucion. Las fase se separan y la fase organica se vuelve a lavar dos veces con 170 ml 
de agua, y, a continuation, se anade una disolucion de acido clorhidrico concentrado, 
ajustando el pH entre 5 y 5,5. Se destila parcialmente el disolvente a presion reducida, 
hasta mitad de volumen, y se deja enfriar, precipitando el producto como R(-)-LHCl. El 
producto recogido pesa, una vez secado, 11,5 g (0,025 moles), obteniendose un 
rendimiento total del 22 %. 

EJEMPLO 3 

Separacion del enantiomero R(-)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)amino)propiI)-2-metoxi 

bencenosulfonamida [R(-)I] mediante el empleo del acido (-)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-a- * 

* 

fenilglicina . 

Se calientan hasta disolucion 10 g de una mezcla racemica de los enantiomeros R(- . 
5 )-I y S(+)-l resuspendidos en 300 ml de acetonitrilo con un 20% de agua y se incorporan : 
4,2 g (0,5 equivalentes) del acido (-)~N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina. La disolucion 
formada se enfria lentamente hasta temperatura ambiente y se deja agitando durante 20-25 
horas. 

El solido formado se aisla y se le somete a analisis, utilizando el cloroformiato de (- 
20 >mentilo, utilizando el metodo descrito en el Ejemplo 1.1, dando lugar a una mezcla R(-)- 
I/S(+)l (86/14). El rendimiento obtenido es de 5,8 g de la sal formada. 

EJEMPLO 4 

Reaction de una mezcla racemica de 5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)amino)propil)-2- 
25 metoxibencenosulfonamida con el acido (-)-di-p-toluiltartarico 

Se calientan hasta disolucion 10 g de una mezcla racemica de los enantiomeros R(- 
)-I y S(+)-l resuspendidos en 50 ml de una mezcla al 5% de n-propanol y se incorporan 
9,46 g (1 equivalente) del acido (-)-di-p-toluiltartarico. La disolucion formada se enfria 
lentamente hasta temperatura ambiente y se deja agitando durante 20-25 horas. 
30 Precipitan cristales bien formados, que se aislan por filtracion. La sal obtenida, se 

neutraliza en una mezcla de acetato de etilo e hidroxido sodico para aislar la base 
resultante. 
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Al producto oblenido se le mide el poder rotatorio a una concentracion c = 0,35 en 
metanol obteniendose un valor de practicamente 0, lo que indica que no se ha conseguido 
aislar de forma selectiva ninguno de los dos enantiomeros [R-(-)~J o S(+)-I], 

Posteriores recristalizaciones o el empleo de otros disolventes: metanol, a cetona, 
acetonitrilo, acetato de etilo, butanol o isopropanol, o sus mezclas con agua, dieron como 
resultado la precipitacion de las sales diastereoisomeras como un chicle, o como un 
precipitado en el que las sales diastereoisomeras obtenidas estan al 50% [la base, una vez 
liberada, presenta poder rotatorio de cero o practicamente cero]. 



REIVIND1CACJONES 



1. Un procedimiento para separar el enantiomero R(-)-5-(2-(j(2-;etoxifenoxi)etil)- 
amino)propil-2«metoxibencenosulfonamida [R(-)-I] o S(+)-5^2^-(etoxifenoxi)etU^ 
amino)propil-2-metoxibencenosulfonamida [S(+)-I], a parlir de una mezcla de dichos 
enantiomeros R(-)-I y S(+)-l, que comprende: 

(a) poner en contacto, en un disolvente, una mezcla que contiene los 

enantiomeros R(-H Y S(+)-I con un acido organico opticamente 
activo, para formar sales diastereoisomeras con dichos enantiomeros 
R(-)-I y S(+)-I, en donde dichas sales diastereoisomeras tienen 
distinta solubilidad en dicho disolvente y pueden ser separadas por 
cristalizacion; 

(b) separar la mezcla de sales diasteroisomeras enriquecida en la sal 
diastereoisomera del enantiomero R(-)-l o S(+)-I formada en la etapa 

(a);y 

(c) liberar la mezcla de sales diastereoisomeras separada en la etapa (b) 
para obtener el enantiomero R(-)-l o S(+)-I o una mezcla enriquecida 
en uno de ellos. 

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1 5 en el que antes de realizar la etapa (c) 5 
la mezcla de sales diastereoisomeras enriquecida en la sal diastereoisomera del 
enantiomero R(-)-l o S(+)-I separada en la etapa (b) se resuspende o recristaliza, una o mas 
veces. 

3. Procedimiento segunjla reivindic_acion 1, en el que dicha mezcla que contiene los 
enantiomeros R(-)-I y S(+)-I es una mezcla racemica. 

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dicho acido organico 
opticamente activo capaz de formar sales diastereoisomeras con dichos enantiomeros R(-> 
I y S(+)-I, se selecciona entre acido D-10-canforsulf6nico 5 acido L-10-canfbrsulfonico, 
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acido (-)-N-(3 ; 5-dinitrobenzoi])-a-fenilglicina y acido (+)-N-(3 ? 5-dinitrobenzoil)-a- 
fenilglicina. 1 

( ^5^Procedimiento s egun la reivindicacion 1, en el que dicho disolvente se selecciona 
5 del grupo formado por agua, alcoholes, cetonas, nitrilos y sus mezclas. 



. f^6. jProcedimiento segun la reivindicacion 5, en el que dicho disolvente es una 
mezcla de acetona y agua. 

10 H^^Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dichas sales diastereoisomeras 

se forman a una temperatura comprendida entre 15°C y la temperatura de reflujo del 
disolvente. 

i^^^rocedimiento segun la reivindicacionj ^n el que la separacion de la mezcla de 
15 sales diastereoisomeras enriquecida en el enantiomero R(-)-I o S(+)-l se realiza mediante 
cristalizacion y separacion de los cristales formados. 

(^^Procedimiento segun la reivindicacion 1 , en el que la separacion de la mezcla de 
sales diastereoisomeras enriquecida en el enantiomero R(-)-I o S(+)-l comprende la 
20 realization de una o mas recristalizaciones o resuspensiones de dicha mezcla de sales 
diastereoisomeras. 

|f(^Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la liberation de la mezcla de 
sales diastereoisomeras enriquecida en uno de los enantiomeros R(-)-l o S(+)-I separada en 
25 la etapa (b) se realiza mediante reaction con una base. 

^T^Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el enantiomero separado es 
el enantiomero R(-)-I. 



30 (J3^ ^ >rocec '^™ ento se 8^ n l a reivindicacion 1 1, en el que el acido organico 

opticamente activo utilizado se selecciona entre acido L-10-canforsulfonico y acido (-)-N- 
(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina. 



13. Procedimiento segun la reivindicacion 1, para la separation del enantiomero R(- 
que comprende: 



poner en contacto una mezcla de enantiomeros R(-)-I y S(+)-I con acido L- 
10-canforsulf6nico [C(-)L para formar las sales diastereoisomeras 1(+)C(-) y 
I(-)C(-) 5 en un disolvente en el que precipita mayoritariamente la sal I(-)C(-) 
frente a la sal 1(+)C(-); 

separar el precipitado que comprende mayoritariamente la sal 
diastereoisomera I(-)C(-) frente a la sal I(+)C(-) y resuspenderlo en un 
disolvente; 

mantener la suspension resultante a una temperatura comprendida entre 
15°C y la temperatura de reflujo del disolvente, durante un periodo de 
tiempo comprendido entre 20 y 24 horas, para obtener un segundo 
precipitado que comprende mayoritariamente la sal I(-)C(-); y si se desea ? 

neutralizar dicho segundo precipitado para mayoritariamente obtener : 
el enantiomero R(-)-I, o 



U4?)Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende el empleo alternado y 



por separado de dos acidos organicos opticamente activos, diferentes, capaces de formar 
sales diastereoisomeras con dichos enantiomeros R(-)-I y S(+)-I, en donde dichas sales 
tienen diferente solubilidad en un disolvente dado y pueden ser separadas por 
cristalizacion. 



resuspender dicho segundo precipitado, una o mas veces, en un 
disolvente, para obtener el enantiomero R(-)-I con la pureza optica 



deseada. 




15VProcedimiento segun la reivindicacion 14, que comprende: 



(a) poner en contacto, en un disolvente, una mezcla de enantiomeros R(- 

)-I y S(+)-I con un primer acido organico opticamente activo para 
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formar sales diastereoisomeras con dichos enantiomeros, en donde 
dichas sales diastereoisomeras tienen distinta solubilidad en dicho 
disolvente y pueden ser separadas por cristalizacion, bajo 
condiciones que permiten la formacion de un primer precipitado; 

separar dicho primer precipitado de las aguas madres, conteniendo 
dichas aguas madres mayoritariamente una de dichas sales 
diastereoisomeras formadas en la etapa (a), y aislar la mezcla de 
sales diastereoisomeras enriquecida en el enantiomero R(-)-I o S(+)-I 
contenidas en dichas aguas madres; 

liberar los enantiomeros R(-H y S(+)-I presentes en la mezcla de 
sales diastereoisomeras enriquecidas en el enantiomero R(-)-I o S(+)- 
I, aislados de las aguas madres en la etapa (b), por ruptura de dichas 
sales diastereoisomeras, generandose un medio que comprende una 
mezcla de los enantiomeros R(~H ° S(+)-I enriquecida en uno de 
dichos enantiomeros, y dicho primer acido organico opticamente 
activo; 

retirar dicho primer acido organico opticamente activo del medio de 
reaction; 

poner en contacto, en un disolvente, dicha mezcla de enantiomeros 
enriquecida en R(-)-I o S(+)-I obtenida en la etapa (c), 
sustancialmente libre de dicho primer acido organico opticamente 
activo retirado en la etapa d), con un segundo acido organico 
opticamente activo, diferente al acido organico opticamente activo 
utilizado en la etapa (a), para formar las correspondientes sales 
diastereoisomeras de dichos enantiomeros R(-)-I o S(+)-I con dicho 
segundo acido opticamente activo, en donde dichas sales 
diastereoisomeras tienen distinta solubilidad en dicho disolvente y 
pueden ser separadas por cristalizacion, bajo condiciones que 
permiten la formacion de un segundo precipitado y donde la sal 
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correspondiente al enantiomero mayoritario R(-)-l 6 S(+)-l, precipite 
preferentemente en el medio de reaccion; 

(f) separar dicho segundo precipitado formado en la etapa (e) de las 

5 aguas madres, conteniendo dicho segundo precipitado una mezcla de 

las sales diastereoisomeras formadas en la etapa (e) enriquecidas en 
la sal diastereoisomera correspondiente al enantiomero mayoritario 
R(-)-I o S(+)-I; y, 

10 (g) liberar las sales diastereoisomeras precipitadas, enriquecidas en el 

enantiomero R(-)-I 6 S(+)-I 5 para obtener la mezcla de enantiomeros 
enriquecida en el enantiomero R(-H 0 S(+)-I. 

^^Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el quedichos acidos organicos 
15 opticamente activos que se utilizan en las etapas (a) y (e) son los enantiomeros de un acido 
organico opticamente activo. 

{ \1: Procedimiento segun la reivindicacion 16, en el que dichos acidos organicos 
opticamente activos que se utilizan en las etapas (a) y (e) son los enantiomeros D- y L- del 
20 acido 1 O-canforsulfonico, o los enantiomeros (+) o (-) del acido N-(3,5-dinitrobenzoil)-a- 
fenilglicina. 

|T8.)Procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que dicho segundo precipitado 
separado en la etapa (f) se resuspende en un disolvente, una o mas veces, para dar lugar a 
25 un nuevo precipitado que comprende una mezcla de sales diastereoisomeras enriquecida en 
uno de los enantiomeros R(-)-I o S(+)-I. 

Procedimiento segun la reivindicacion 15, para la separacion del enantiomero 
R(-)-I, en el que el primer acido opticamente activo es el acido D-10-canforsulf6nico y el 
30 segundo acido opticamente activo es el acido L-10-canforsulf6nico [C(-)]« 

/^^Procedimiento segun la reivindicacion 15, para la separacion del enantiomero 
R(-)-I, que comprende: 
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poner en contacto una mezcla de enantiomeros R(-)~l y S(+)-l con acido D- 
10-canforsulf6nico [C(+)] 5 para formar las sales diastereoisomeras 1(+)C(+) 
y I(-)C(+), en un disolvente en el que precipita mayoritariamenle la sal 
I(+)C(+) frente a la sal 1(-)C(+); 

separar 1 as aguas m adres enriquecidas enlasal diastereoisomera I(-)C(+), 
aislar las sales contenidas en ellas y neutralizarlas con una base para obtener 
una mezcla de enantiomeros que contiene mayoritariamente el enantiomero 
R(-)-I, y retirar el C(+) liberado tras la neutralization de las aguas madres; 

poner en contacto la mezcla de enantiomeros enriquecida en R(-)-I con el 
acido L-10-canforsulf6nico [C(-)] 3 para formar las sales diastereoisomeras 
K-)C(-) y I(+)C(-)> en un disolvente en el que precipita mayoritariamente la 
sal I(-)C(-) frente a la sal I(+)C(-); y, si se desea 

neutralizar el precipitado obtenido en la etapa anterior con una base 
para obtener una mezcla de enantiomeros que contiene 
mayoritariamente el enantiomero R(-)-I; o 

resuspender dicho precipitado en un disolvente y mantener la 
suspension a una temperatura comprendida entre la temperatura 
ambiente y la de reflujo, durante un periodo de tiempo comprendido 
entre 20 y 24 horas, generandose un nuevo precipitado; y ? si se 
desea, 



■ neutralizar dicho nuevo precipitado para obtener 
mayoritariamente al enantiomero R(-)-I; o 

■ resuspender dicho nuevo precipitado, una o mas veces, 
hasta obtener el enantiomero R(-)-I con la pureza optica 
deseada. 




2? 



la sal diastereoisomera del enantiomero R(-)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)amino) 
propil-2-metoxibencenosulfonamida y el acido D-l O-canforsulfonico; 

, la sal diasiereoisomera del enantiomero R( -)-S-(2-((2-etoxifenoxi)etil)amino) 
5 propil-2-metoxibencenosulfonamida y el acido L -l O-canforsulfonico; 

la sal diasiereoisomera del enantiom ero S(+)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)amino) 
propil-2-metoxibencenosulfonamida y el acido D-l O-canforsulfonico- ' • ' 
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la sal diasiereoisomera del enantiomero S(+)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)amino) .:. 
propil-2-metoxibencenosulfonamida y el acido L-l O-canforsulfonico; 



la sal diasiereoisomera del enantiomero R(-)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)amino) :•. *: 

" ' * » • 

propil-2-metoxibencenosulfonamida y (-)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina; :*]**: 

15 

la sal diastereoisomera del e nantiom ero R(-)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)amino) 
propil-2-metoxibencenosulfonamida y (+)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-ot-fenilglicina; 



Me 

Mem* Me 



S0 2 NH 2 °Nj^O Et °v 

Me 

II 



• • « 



la sal diastereoisomera del enantiomero S(+)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)amino) «•*.{ 
20 propil-2-metoxibencenosulfonamida y (-)-N-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina; y 

la sal diastereoisomera del enantiomero S(+) -5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)amino') 
propil-2-metoxibencenosulfonamiday(+)-N-(3 5 5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina. 

~ ■ 5 

25 ( 22jjUn compuesto de formula II: 
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' 23iiUn compuesto de formula ID: 
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^24) Un procedimiento para la obtencion de un carbamato diastereoisomero de 
formula II 6 III, segun cualquiera de las reivindicaciones 22 6 23 5 que comprende hacer 
reaccionar el enantiomero R(>)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)-amino)propil-2-metoxi- 
bencenosulfonamida o el enantiomero S(+)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)-amino)propil-2- 
metoxibencenosulfonamida, o una mezcla de ambos, con cloroformiato de (-)-mentilo ; en 
un disolvente , en presencia de una base. 

^25) Un metodo para determinar el grado de pureza optica de una composicion que 
comprende el enantiomero R(-)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)-amino)propil-2-metoxi- 
bencenosulfonamida, el enantiomero S(+)-5-(2-((2-etoxifenoxi)etil)-amino)propil-2- 
metoxibencenosulfonamida, o mezclas de ambos enantiomeros, que comprende: 

a) hacer reaccionar una muestra de dicha composicion a analizar con 
cloroformiato de (-)-mentilo, para obtener los correspondientes derivados 
de carbamato diastereoisomeros de formulas II y III segun las 
reivindicaciones 22 6 23; y 

b) analizar dichos carbamatos diastereoisomeros de formulas II 6 111 
mediante cromatografia Hquida de alta resolucion (HPLC). 



^^^Metodo segun la reivindicacion 25, en el que la reaccion entre los enantiomeros 
R(-)-I y/o S(+)-I con cloroformiato de (-)-mentilo se realiza en el seno de un disolvente 
halogenado, en presencia de una base. 
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27. Metodo segun la reivindicacion 26 r en el que la reaccion entre los enamiomeros 
R(->] y/o S(-f)-] con cloroformiato de (-)-mentilo se realiza en diclorometano en presencia 
de diisopropiletilamina. 



